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分子機能研究部門 高分子活性分野
(Departm e nt of Molecular Ftln Ctio n, Division of Molec ular Biologyand T herapeutics)
赤尾が平成10- 11年 の マ イ コ ト キ シ ン研究会会長に就
任したの を機会に, マ イ コ ト キ シ ン に関する国際 シ ン ポ
ジ ウ.ム を開催する ことに なり, 平成11年9月9, 10日 の
開催に向けて 準備を進めて い る. 宇野 は国際協力事業団
(JIC A) の要請を受けて , カ ン ビ ー ナ ス大学臨床研究プ
ロ ジ ェ ク ト ｢AID S に伴う複合感染症対策 へ の 技術協力+
の ため, チ ー フ ア ドバ イ サ ー とし て カ ン ビ ー ナ ス 大学 に
出弓長した (平成10年7月1 EI から平成11年6月30 日まで).
12月2 臥 ブ ラ ジ ル国で展開して い る各国勝機関の ドナ ー
ズ会議に 出席 し, ブ ラ ジ ル国 に おける JIC Aの Al D S問
題の活動に つ い て報告 した. ロ シ ア科学 ア カ デ ミ ー 細胞
生物物理学研究所主任研究旦, P. A. Grigorie v博士が
C O E外国人研究旦として来訪し, 抗葉蘭剤の作用模作,
特に真菌の細胞膜 へ の影響 に つ いて 共同研究を行 っ て い
る (平成10年8月24 日より平成11年5月23 日ま で). 本
年度の 医学部4年次学生の ｢基礎配属+ と し て. 本研究
分野に は平野泰之君が配属 され ｢ 肝が ん細胞 の cI)N A
ライ ブラ リ ー の作製と解析+ を行っ た.
研 究枕要
本年度 の研究活動の概要は次の通りである .
1
.
ア フ ラ ト キ シ ン Bl 誘発 ラ ッ ト肝発酵 とそ の 制御に
関する研究
1) これまで の検討 にお い て , ア フ ラ ト キ シ ン Bl 萌
発ラ ッ ト肝癌細胞株 A F B lの 血R N A と正常細胞株B L 9
甲 甲R N Aに関するサブト ラク シ ョ ン ･ ラ イ ブ ラ リ
ー か
ら教程の I)N Aを分離したが, 塩基配列並 びに ノ ー ザ ー
ン ･ ハ イ プ 1)ダイ ゼ - シ ョ ン.の 実験結果か ら, 650 bp
D N Aが肝癌細胞に お い て 特異的 に発現す る m R N A由
来で ある可能性の 高い こ とが示 され た . そ こ で , こ の
650 bp D N Aをタ ン パ ク質発現 ベ クタ ー pCトne o(CDNA
発現の ため の エ レ メ ン ト と して cyto m egar o vir us m ajo r
im m ediate e arly gene e nha ncer/pr o znote r をもち ,
ま た, ネ オ マ イ シ ン耐性漣伝子とそ の 発現の ため の エ レ
メ ン ト と して S V 40enhanc er/early pr om oter をも つ)
に組み込み, 大腸菌J M IO9に導入し て増幅しCsCl密
度勾配遠心法に より精製した. 精製したプ ラ ス ミ Iy ドを
合成陽イ オ ン ･ リ ビ ッ ド Tfx - 50 を用 い て , 肝癌細胞
棟と正常細胞株に導入し, ネ オ マ イ シ ン轍似化合物であ
る ge neticin 如Ifate 1,000pg/rnl存在下におい て も増
殖するネオマイ シ ン耐性細胞を得た . 今後 は, 650 bp
DN Aを導入した細胞におい て 発現する生物活性に つ い
て 検討する予定で ある.
2) ア フ ラ トキ シ ン Bl 新発肝癌細胞株の転移能を我々
の分離した細胞株A FB lと英国医科学研究所の Ne al博
士より供与された細胞株J B lに つ い て更 に 検討 した .
癌細胞は, 従来の皮下で はなく, 尾静脈および門脈を介
して108接種した. AF B lの1 ケ月彼の 生者率は, 尾静
脈接種した場合, 堆100%(節), 雌30% (柿), 門脈接
種した場合, 堆100% (肝100%, 肺50%), 雌22% (肝
22%, 肺11%) であ っ たが, JB lの生 者率 はい ずれの
接種方法にぉ い ても0%で あ っ た . 本実験結果は, A F B
l とJB l との転移能に 明確な差異が み られる こ と , ま
た, A F B lの 転移に は性差が見られることを示した.
以上 の知見は麻布大学の岸川正剛助教授と の共同研究
で得られたもの である.
2 . 抗其菌剤に関する研究
1) Ca ndida alblc a nsの ア ゾ ー ル系抗真薗剤に 対す
る耐性に 関する研究で , 特 に 薬剤の排出に関与する辻伝
子であるC DR l遺伝子を高度 に発現する よう に な っ た
C
.
albic a n sの 耐性株の検出法と して , F D A(fl110re S C ein
diacetate) を用い た新しい方法を見い だした.
2) ブ ラ ジ ル国力 ン ビ ャ ナ ス 大学の AI DS患者か ら分
離さ れた CT37PtOC O CCuS n co/o r ma n 824株と非AID S患
者か ら得られた9殊に つ い て 培養性状の比較や薬剤感受
性を検討した. こ れ らの菌株 は各種抗真菌割に対し, 概
ね療革株と大差ない感受性を示したが, 通常 の培養温度
に お い て も療準株より発育の 遅い 菌株が複数見出された.
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3. 其菌 の分類に関する研究
タイ国衛生研究所との共同研究で , エ イ ズ患者より分
離した m stoplasm a c aps ulatuTn株 に つ い て . R A P D-
P C R法 で の遭伝子解析を進めた . そ の結果, タ イ固 で
の分離株は比較的均一 - な適イ去If･ パ タ ー ン を示L. それら
の過伝子 パ タ ー ン か ら タ イ で の 分離株は多くて2 - 4 グ
ル ー プ に細分される こと, さ ら に対騰の米国旗者株由来
株と極めて異な っ た過伝子 パ タ ー ン を示すこ となどを明
らか に した.
C. TW OfoT･ m anS をl:f=､ て , H . c aps ulatuTnと同様 に
R A P D･ P C R放 で過伝子解析を進め, そ の 情報をもと
に C. n e ofoT･ n a n Sの s er oty pe A およ ぴB に特興的な
P C Rに よる同定用の プ ライ マ ー を作動した . さ らに
ser oty pe D や A Dに将兵的なプ ライ マ ⊥も作製してお
り, 現在そ の特異性を検討して い る.
4. 抗結核剤リ フ T ン ピ シ リ ン の不倍化に 関する研究
リ フ ァ ン ピ シ ン の Myc obacteriLm S m egm atis に よ
る不倍化はこれまで の研究で2引立の 水酸基の リ ボ シ ル化
である こ とを報告してさた. 今年度は [) ボ シ ル化の機構
を詳細に検討した結敷 こ の リ ボ シ ル化反応 に は N A D
が必須である こと, さらに T) ポ シ ル化 に関与する逮伝子
を組み込ん だ大腸菌で の実験や不満化物構造解析か ら,
リ フ ァ ン ピ シ ン が A D P- リ ボ シ ル化を受け, さらに A D P
が脱離して リボ シ ル化体となる不溶化機構の存在が明ら
かとな っ た.
5 . 病原性の 放線菌に 関する研究
No c a rdia bT･a Silie nsis か ら得 られ, 免疫抑制活性お
よびある種の 痛に特異的に活性を示すテ ル ペ ン系の新規
化合物である brasilic ardin A に つ い て ほ, そ の 癖性 と
ともに構造研究も進み, Ⅹ線 に よる立体構造も明らか に
な っ た
.
N. br asille nsis は極め て多量の ワ ッ ク ス 状 の成分を生
産する ことが知られて い るが , そ の 主成分に つ い て の構
造解析の 結見 分子式がC ‖ R8 80ま の ア ル キ ル塞が 置換
したβ-1acto n e系 の新化合物で ある ことを明らかにした.
ま た他の N. bT･a Suiensis株 の 生産物に つ い て も, 細胞
毒性, 免疫抑制活性を示す数種の新規化合物の 構通が明
らか になり つ つ あ る. 抗微生物活性を示す成分の構造研
究を進めた結晃 N, bra silie' LSis か ら は じめ て erythro-
m ycin E を分離 して そ の存在を確認する こと が で きた.
6. 細胞膜イ オ ン チ ャネ ル に関する研究
我々 は先に A TP感受性 K' チ ャ ネ ル が, ス ル フ ォ ニ
ル 尿素受容体(S U R l ま た は2) と内向き亜流 E チ ャ
ネ ル の仲間の , Kir6. 2 の 2確の 分子か ら構成され る こ
とを示した. 今ifl, Kir6. 2適伝子をつ ぶ した ノ ッ ク ア
ウ ト ･ マ ウ ス を作製し, ,<ッ テ ク ラ ン プ法そ の他 の方法
を朋い て , 勝β細胞におい て Kir6. 2適伝子の 欠扱が,
肺β細胞 A T P感受性 K◆ チ ャ ネ ル の 機能発現を･ji 全に
阻JfT. する ことを確絶し, また A T P感受性 R4･チ ャネ ル
那, グル コ ー ス や ス ル フ ォ ニ ル尿素の刺激に よるイ ン ス
1) ン の分泌に必単不可欠な役割を担 っ て い る ことを示L
氏.
原著姶文
1. Naoki Saito. Ha ruyuki Sakai,
Mllra n 8k8, M ichiko lt,ab8Shi,
t8ukiyo Y&B a W a a nd Yuz u ru
and & ntitu m or e v alu tio n
瓦ri knTakai, Riho
A kitlOriKubo. Kか
M ik&mi:Synthesis
of octahydro1 5-
hydro xy1 . 5-i min o･ 3 -be nz a茸OCin -4. 7JO･trion e&
Heter cyc188 46:309-
･32O, 1997.
1, 2, 3, 4. 5, 6. 7, 10- Oct8hydro･ 5 ･hydr o xy･1,5･
i min o-8･be mz az ocin-4,7,10-trio ne w &8 Synthesized
fr o mthe he x ahydro･1, 5-i min o･ 9 - n etho xy･8, 8.
11･trim ethyl1 4 ･o x o- 3 -be n 組 Z O Cin eiTI Six Steps
and e v alu ated forits &ntitu m or a ctivity again st
L1210 i托 UitT10.
2. Yas u畠hi Ta n由 a, U do Gr& efe, Kat81Jkiyo Y8. 独 ･
w 8 a nd Yuz u mM ika mi: Production of no c ar_
dicyclin sby clinic al is o18.te 8 0f No ca rdLa pseu -
dobra BuleT7 Sis 左nd 払 uiu o a ntitu m or act.ivity
of the antibiotic. J. Arltibiot. 51:589･59l, 1998.
ProdtlCtion of new antibiotic noc ardicyclins
fr orn clinic al Noca rdia pseudobr asiliensisisolate s
w a8 te8ted a nd ln viuo a ntitu m o r a ctivities of
the antibiotics w ere tested
.
Am o ng 8 str ains of
N
. ps eudobT
･aSilien sis isolated from patients
with in v asiv epulm o n ary nocardiosis, 5 str ains
w e r efo u nd to be pr oducers of no c ardicyclin s.
In the re皿中ing 3 strains of N･ ps eudobrasili-
e nsis, produ ctio n of n oc ardicyclins w a s n ot
co nfirm ed, but we ak 且ntibacterial activity w as
detected.
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Noc ardic5,clin A sho w ed.a significant pr olon
-
gatio n■ of m ea n s urviv al tim e against P 388
1enkemia at doses Of 1, 5, lon g/kg fo r c o n-
s e c utiv edays, a nd their T/C values( %)ob tai-
n ed w er e118. 0, 129. 1 and14 . 8, respectively.
Noca rdicyclin A also e Ellibit8d a si mi la r T/C
valu e白 again8t m tlti- drug re sistan ceP 388/
A D R le lkemia lmphnted mic e.
3
.
M ichael Speitlng, Nattee w an Po o n w a n, Katsuki-
yo Yaz aw a, Yll Z uru M ika mi, triβ G run - W ollny,
Michael Rita u, Hartm ut La atsch and tJdo
Graefe :De m ethyl mtltaCtimycin B, ne w anthracy-
clin e antibiotic s from No ca T･dia and Strepto -
TnyCe S 8tr ain 8. J. Antibiot. 51:693-698, 1998.
New arlthr&cyclin e a ntibiotics, 3
'
- 0 -dem ethyl
m 1ta CtinyciTl(3) and 4- 0, 3
a
- 0 - dide 皿thyl
m utactimycin w ere is olated fr o m tw o a.ctino-
m ycete8 Strains,pNocaT.dia tr a n s u alcn sis and
StT ePtOm yC e S Bp . G W60/1571. T he che mic al
str11Ct11 reS･W e re elu cidated
.
by m a匂s SPeCtr OI netry
a nd N M Rspectro scop y. Antibiotic 3 displayed
m oderate a ntimic r obiala ctivity･aga ユn8t Gr a m-
po sitivebacte ria a nd cytoto xicity agaiTIBt P388,
IJ1210and モ王eI.a tu m or c ells (ICM ; 9. 6,) 25
a nd 20 LLg/ ml, respectively).
4. Natte e wan Poo n w a n, T8m a elm ai, Nantha wa n
Mekha, Eatm kiyo Ya石a Wa, Yu血 ru M ika mi,
A kikazu Ando and Yo8hiho Nagata :Genetic
8n aly島iB Of H istoplasm a caps ulatuT n･ 昌train s
is olated fro m clinic al specim en sin T haila nd by
a P C良Ibased rand.o m a mplified polym orphic
D N Am ethod. I. Clin . M icr obiol. 36:3073-3076,
1998.
Thirte e n str 8.ins of H istoplasT na CaPS ulatu m
w e re
.
isolated fr om clinical specim e n sincluding
thoB efr o mA IDSpatie nts in T hailand. Rando m
a mplif･ied polym orphic D N A(RAP D) a nalysis
with thr e differe nt P C Rprim ers Sho w ed that
tll e D N A finge rprint patter ns or the Tb且i
i畠Olate畠 W e r eV ery Si mi la r to e ach other a nd
ho m ogene o u B, with only on e e xceptio nal str ain,
altho ugh the pattern s wer e clearly diffe r e nt
fr o皿 those of a refer en ceNorth Am erican
strain with al 1prim er昌 te Sted. Altho ugh the
･differen ce in the D N A fingerprint patter ns w as
minor. T hai is olates could be cla 昌Sificd into
tw o to fo ur gro ups. A com mon PC R band(abo -
ut700-bp)in the patte r ns of all H. c apsulatuTn
strain畠 W a$ 8 ⅩtraCted, a nd its D N Asequ en ce
w asdeter min ed. A new P C Rprim er set fo r
the identific ation of H. c apsulatuTn 8peCieB W as
de veloped based o nthis seqtle nCeinfor m atio n.
T his prim er s et w as100% stlCCeS8ful irktheide n-
tific atio n of th8 r8ferenc e strain a& wella.a all
T hai isolates. Re sult of Specific ty t88t$ Of the
prim e r白etfor the identific atio n of the ftlngu S
are als odis c11畠畠ed.
5
.
Hideyuki Shige m ori, Eis ayuki Ko m aki, Kat畠uki-
yo Yap:a W a, YtlZu ru M i h mi, A kira Ne m oto,
Ya8uShiTa n aka, Taku m aSas aki, Ya8 uko ln,
To shim as ah hida and Jum
'ichi Kobay88hi:Br a-
Silicardin A, a no v eltricyclic n etabolite with
potent im mTInO 8uP preSBiv e activity from actino -
m yc ete No caT
.dim bT.a Silie nsL8. J. Org. C he m.
63:69016904, 1998.
A nov eltricyclic m etabolite, br asilic ardin A,
with pote nt im m um oStlpPreS8iv e activity has
b(〉e n is olated from t he c ulture br oth of the
actin o myc ete No ca T･dia br as王Iie nsis IF M O4O6
and the BtruCture including abs olute ste re o che-
mistry w a 白 e stablished o nthe basis of spectr o-
s c opic data, che mic alm e a ns, a nd X- ray & n alyBis.
Br 且白ilic 8.rdin A is the first tricyclic c o mpo u nd
c o n8iting of an a nti/ syn/ anti-pe rhydrophe-
11 a nthra c en skeleto n with
a cetylgl11C O S amin e, a nd a n
6. T. Shimizll, H. Fur u m ot ,
naya, Y. M ika mi and M.
a rham n o s e, 8n N-
amin o acidm oiety.
C
.
A 組 ga min, 冗. Ka-
M uto :Dis畠8 min ated
subcuta･ne o 11BNo ca rd 払fa T･Cinica absc e sses in 8
n ephrotic syndrom e patient. a. Am er . Ac ad.
Der matol, 38:8741876, 1998.
W e desc ribe anll n uS u al cas e of diB S e mirlated
stlbcuta ne ollS absce s s es ca us ed by NocaT
･dia
faTICinic ain a 49-ye ar - old m an with n ephrotic
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Byndr o m e. He had received 8yStemic cortico 6･
te r oid therap yfor5 m o nths. H8 developed a
s ubm a ndibular absce8 8a色白O Ciated with sialo ade-
nitis o nthe right Bubrnaxilla ry gla nd. Magn etic
reso n anc eim aging re v e aled c on ne ction betw e e n
the subm andibular abscess a nd the right s tlb-
m 且Ⅹilla ry gla nd. T he Btlbc uta ne o us abscess
spre ad from the 島tlbm a ndibulartriangle to the
left axilary regio n, the left up per ar m, theleft
hy pocho Ildriac regio n, the left 8C apular regio n,
the right epigastric regio n, a nd the bilater al
legs. A chest radiogr aph a nd c o mputed to mo -
gra m 8 0f the chest a nd the br ain didn otrev eal
any pathQIogic chang郎 .
T he patient w 舶 m CCe且8fully tre ated by stl ト
gic81 drain age of the abs ce与B e8 arld by or al
adrnini畠tratio n of min ocyclin e.
7. Selwyn Q118.a, Ta m &elm ai, Yu zu n lM ikami,
KatBukiyo Yaza w a, Erie a . D8.b♭s. Na oko
M ori8aki, Shige o lw aBaLki, Yuichi Ha 6him oto
a nd Iくazu oFurihata: A D P- ri bo畠ylatio n a8 a n
inte - ediate Step in in a ctiv 8tio n of rif8 mpln
by a m yc obacteri81gene. Anti micr ob. Agents
Chem other, in press.
Mycobcu:teT
･払 m 8Tn egTn atls DS M 43756 iTla Cti-
v ates rifa mpin, a nd the in activa,ted antibiotic
prodtlCt re c over ed fr o m c ulttlr C m ediu m w a s
ribo Bylated o nthe231 0 Hgr o up. To study this
pr oces8. the ge nere spo nsible for the in月.Ctiv a-
tio n w as expre s s ed at high1evels by the lap
pr o moterin EscheT･ichia c oltco nferring re sis-
ta nc e to) 500LLg of a ntibiotic per ml. Cell
ho m oge n ates generated a no v el de rivative deBi-
gn ated RIP- TAs;in this 8ttldy, we determined
that RIP-T AB is 23I (0-A D P･ ribosyl) rifa mpin .
Ou r re st1t畠 indic ated that RIP-T AB is a ninter.
m ediate in the pathw ay leading to ribosylated
rifa mpin a nd that the pre viotlSly char a cterized
gen e e nc odesa m o n o(AD P-ribosyl)tr a nsfe r as e
which, ho w eve r, sho w s no sequenc e si mi larity
to othe r e nzym es of this cla 且s.
81 YoBhinari Myoke n. Tats umi Stlgata, Yoshiko
Myoken, Taiichi Ryo, Me卯rnll Fnjihar a a nd
Yuzuru M ikami: Antifu nga1 8u畠Ceptibility of
A8PeT･gillu s speciesis olated fro min v asiv e o r al
infectio nin ne utropenic patie nts with hern ato -
logic malign a ncies. Or al Surg. Oral Med. Oral
P8thoL Oral Radiol. 1h dod, in press.
T he aim of this study w a stO ev alu ate the
r e18Va n C e Of in uitro antifu ngal BtlSCePtibility
to clinic al respons e in ne utr ope nic patients
within v asiv e or al a叩ergilloBi&. Nin ei畠Olate8
of AspeT
･
gltlzL8 Species wらre Obtained fro min v a･
B Sive oral infectiorlSin 9 patients with h8 m a･
tologlC m align a hCies 且nd teBted for their lTI
uお o su sceptibility to 8m photericin B. fhlC O n a･
z ole, mic on azole, 5 イ1u or ocytosine, a nd itr ac o-
n a z ole
.
M inim al irlhibitory co nc entratiorl Valu es
of the dr ugs were obtain ed fo r e ach ft]ngu 8
thr ough use Of a micr odilltio nbroth m ethod.
T he pationt8 W eretre ated with intr 8V en O11S
8 r nphot8ricin ら(30-50mg/day)in co mbin atio n
with o ral 5
.
･fhlOrO CytOSine(8000-600m g/day)
8nd/or o ral itr ac onazole(200 mg/day).
Am photericin a a nd itrac o n8.Bole wcq efo Ⅶnd
to be v¢ry 8Ctiv e, with minim al inhibitory
c o n centr且tioIIValue s 0f 0. 861a nd O. 194FLg/ ml,
r e 8PeCtively. M icon且ZOle and 5･ fluo ro cyto-
8ine showcd mi且in al inhibitory c on cerltr ation
v alue8 Ofユ. 72and 3, 56 LLg/rnl, r e spectiv ely.
On the other hand, flu con a zole sho w ed lo w
activity, with a Trlinim al inhibito ry conce ntr a-
tio n v aluein excess of64. 0 〟g/ mi. Dll ring
nelユtrOpenia, c ombined a ntiftlngal che m other apy
8tabilized o ral a 8pergillo sis a nd pre ve nted the
8Pread of oral lesion畠 in 8 patie nts in who m
ne tlrOphilc ouTltS e v e ntu ally rec ove r ed. T he
reBults imply that 加 uitT
･
0 StlS C eptibility
te8ting m ay serv e a8 an izlfo r mativepara m eter
with respect to the efficacy ofthe白ea ntifu ngals
in the tr e atm eJlt Of in va siv e o ral apergillo sis,
indtlCing fllngal sta8is until tlle netltrOphils
re C O V er
.
9
.
Fra n cisc oHideo Aoki, Tam a elm 8i, Reiko Ta n a-
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ka, Yu m ru M ika mi, fn de aki TagtlChi, Nan cy
Fuβa eNi8hiptlr a, Ea mko Ni8hirnur a, M akoto
M iya,]
r
i, Ang81ic aZ8 nine18 Schr eibe r and M aria
Luiza M oretti BrandliTli:Ne wP C Rprim e rpairs
specific fo r CT31PtOC OCCZL S TLeOfo rTna n8 Ser Otype
A or ち pr epared o nthe basis 0f raTldo m arnp-
lified polym orphic D N A fingerprint patter n
a.nalys es. I. Clin . M icr obiol. , in pr es s.
T hirty thr e e strains of
Tna nS W ere isolated fro m
in clllding specim en s from
Br a zil, a nd w ere cla8Bified
CT･y Plo co ccus n eofo r-
clinic al specim ens,
AID Spatients in
into tw o s e roty pe s;
w e detected 31且nd 2 strain 8 0f serotype8 A a nd
B, respe ctiv ely. Ra ndo m a mplified polym o rphic
D N A(R A P D)fingerprint patte m an alys es Of
these str ains of ser oty pe s A a nd Bsho w edthat
the pattern s w o r e8i mi 1ar for Strain s of each
占er Oty pe Whe nthree10- n er prin erβ w e re tl良ed
a sthe RA P Dprim ers. Co mp8.r 8tiv e studies of
the finge rpriTlt patter n8 With tho se of the
refere
.
nc e 占tr a lTI Sal8 0 8ho wed that the R A P D
patte rn sin pack s er oty pe wer e related and
m ost of thefingerprintbands e xistedc o m m o nly
for allstr ains of e ach ser oty pe tested
'
. T he
co 皿 nOn R A PI) bands(an ap pr o 】【im ately 700-
bp band for ser oty pe A a nd ap proxim ately450-
bp band for s eroty pe B)w?re extra cted and
the D N A8 equ 8 nC e SW e r 8deter min ed. U昌ing this
inform ation , w e pr epared tw o a nd on e P C R
prim er pairs Which were expected to be specific
for C
.
neoforTna T W S e r Oty PeS A a nd B, re spec-
tiv ely. Use Of eacll PCR prim e r c omb ination
thu 白PrePared for s e roty pe A or a w as lOO%
sl CC Q Sful fo rthe･ide ntificatio n ofthe r e spective
a
.
neofoT･Tnan S Se r Oty peSincluding the prese nt
33climic al is olates
.
Am o ng the se c om binatio ns,
one for ser oty pe A w as fo u nd to 8皿 PlifyDN A
fr om C
.
n eofo rTn a nS S e r Oty pe B a s w ella B
BerOty pe A , Ser oty pe B-specific P C Rprimer
pairs am plified D N A fro m n ot only se roty pe
B but from ser oty pe C strains. The us efulness
of other ser oty pe- Specific P C Rprim ersfor
clinic al a. neofo Tm a n 8is olatesis di8C1 さ畠ed.
10. Hi組 yuki Iくo m aki, A kira Ne m oto. Ya su shi Ta n a-
ka, Hir o aki Takagi, Kats ukiyo Yaz a w 8, Yuzu r u
M ikami, Hideyllki Shigem ori, Ju n
'ichi Koba-
ya shi, Aki hm Ando a nd Yoshiho Nagata :
Brasilic ardin A, a n e wterpen oida ntibiotic fro m
pathoge nic Noc ardia bT
･a SuieTLSis :Fer m e ntation,
i昌01ation a nd biologlC al activity. a. Antibiotics.
in pres.
A n o vel･tricyclic diterpe n oidantibiotic, br a 包i-
lic ardin A,･ w as is olated fro mthe ctllturebroth
of Noe aT.Cia br¢silieTWis IF M 0406. T he anti･
biotic e xhibited im mnn oBllp preSSive activity in
m o tIS elym phocyte re actio n(MIJR)& $8ay 8y8tem
a nd it畠 IC50v alue w a昏0. 057FL富/ ml. Brasili-
c a rdin A sho w ed different activity fro m cyclo -
sporin A(CyA)in the aB8 ay 8ySte m a nd the
inhibition of IL- 2 pr odu ctio n w 8.ら n ot Observ ed.
T he re8tLlts of in ultT･O a nd in uiu o toxicity
tests of br88ilic ardirl A w ere c o mpa.red with
tho s e of CyA.
ll. Nestor owicz, A ‥ Nobuya ln ag&ki, Tohnl Gonoi,
Scho or , a. P‥ W ilson, B. A , Gla 8er, B ., Land8.tl,
IL, St8.nley, C. A. . Thornton, P.S. , Su8tlm llSeino
and Al且n M . Per mut上: A noTlaen8 e n ut,ation
in the inw a rd r ectifierpotassiu m channel gene,
Kir6
.
2, is aBS OCiated with fami lial hy perin8 u-
1inism
.
Diabete s46:1743-1748, 1997.
ATP- s e nsitivepota8Sitl n(E(ATP))cha nll els
a re an e ss entialc o mpon e nt of ghlCO Se-depe nde nt
ins ulin secr etio n in pa n cr eatic islet beta -c ells.
T hesech nn el白 C OmPrlS ethe 8 ulfo nylll r 8 a re Ce-
pto r(S U R l) a nd Kir6. 2, a m e mbe r of the
in ward rectifi
_er
K十 cha nzl el fa mily. Mtltatio n s
in the S U R1 8 ubu nit a re a 8 B OCiated with fa mi-
1ial hy perins ulinis m(EI) (M IM: 256450), a n
inherited dis order cha r acterized by hy perin suli-
mi8 m in the ne ona･te . Sinc e the Kir6. 2gene
rnap8 tO bll m a n Chro m os o me llp15. 1 (1, 2),
which als o en co m pass e 畠 aloctl Sfor H l, w e
s c re en ed the Kir6. 2 ge nefo rthe pres e nc e Of
m lltations in78llIproba ndB by Single- s上ra.nd
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confor m ation polym ofphi8 m(SSC P)a nd nucleo -
tide Seque n c e an lyse s. A n o n sen 紺 m utatio n,
Tyr- 一 Stop at codo n12(designated Y 12X) w as
obs er v ed in the ho mo zy gou 自 白tate irュ a Single
pr oband.
= Rb寸 efflt X m e aS ur8 m e ntS a nd8ingle-
cha n nel recordings of C O S- 1 cells c o- e xpr essing
S U Rl and eithe r wi ld-type or Y 12Ⅹ m tlta nt
Kir6. 2pr oteins confir med that K(A T P)cha nn el
a ctivity w as abolished by this nく) n S e n B e m u･
tatio n
.
T he ide ntific ati()n of a n rIJpat,主e nt
ho mozy go u良fo rthe Kir6. 2/Y12 Ⅹallele affords
an op portu nity to ob印 r Ve ClirLic al fe atures
aBBOCiatod with mtltation8 re8 ultirlg in an
absenc e of Fir6. 2. T heB e血ta pr o vide e vide nce
that m tlt.atio nsin the Kir6
.
2B ubu nit of the
islet β-c ell KA T PCha n rlear e associated with
the HIphe n oty pe a nd also B ug ge8t that th白
m ajority of HIcages are n ot 8ttributable to
m 1tatio n8in the coding r egio n of the Kir6. 2
gene･
12
.
Takashi M iki, Eazuaki Na.ga,8him a, Fu miT且8hir o,
Kaz u mi Kotake, flideytLki Yo8hitomi, AtB uko
Tam a m oto, Tohr u Gonoi. ToBhihiko lw a nag&,
J11 n-ichiM iyazakia nd StlS u m uSein o :Glu c o8e-
and 白ulfonyltlre a-indu ced inllSine Se cretio n de-
pe nd critic ally o nthe IくA T PChann eトdepe nde nt
pathw ay: studiesin mic ela cking Kir6. 2. Proc,
Natl. Ac ad, Sci. U S A 95:10402-10406, 1997.
A TPIS 母n SitiveK'(K^ T P)cha n nels regt1&te m any
cellula r fu nction s by lirlking cellm etabolis m
to m em bran e pote ntial. We ha v egenerated
EA T Pcha nnel-deficie nt mice by genetic disr一ユP-
tio n of Iくir6
.
2, which forTnS the K
＋io n-s elective
po r eof the chann el. The hom ozy go u8mice(Kir
6
.
2(- /-))la ck KA T PCha n n el a ctivity. Although
the resting m em bra n e potential a nd bas al
intra c ellular c alcium c onc entrations([Ca2 ']i)
of pancre 8tic β cells in Kir6. 2 (- / -) are
signific8.ntly highertha n thos ein co ntrol mice
(Kir6. 2(十/ ＋)), n eitherglucose at high c o n-
c e ntration畠 n O rthe 8 ulfo nylure atolbtlta mi de
elicits a ris ein [Ca 2 ']i , and no signific ant
in8t1 in 8 e C re七ion in respo nseto eithe rgltlCOSe
o rtolbutami de is fo urld in K ir6
.
2(- /-), a 8
a s8 e S S ed by pe rifusio n and I)atch inc ubatio n of
pan c reatic islets , Despite the defect in glu cos e-
induced irl昌ulin Secretion. Kip6. 2(- / -) shows
crnly mi 1d irnpair m e ntin glu cos e toler ance. The
glu c o se･1o w e m ng effect of ins ulin, &s a s s e s sed
by a nin sul in toler a nc8 te st, is incr eas ed signi･
ficar)tly in Kir6. 2(･ / I), which couldpr otect
Kir6
,
2(- / -)fr o m dev eloping hy perglycc mia.
Our data indicate t,hat the K∧T1. Cha n n el in
p8 nCr 組tic β cells i巳 a key regulator oF both
gluc ose- a nd sulro nylure且 -irlduced inB ulin 8 eC r e-
tio n arid S ug gest als othat the K∧T P Cha n nel in
skeletal m uBCle might I)e in v olved in insulin
actio n
.
13. T8.t凱1rO OtlChi. Mas 8hir oTada. M its uo Mats u･
m oto, Yuichi Ohy&. K且n a m ella8曙 a W a. Yuichi
Ar ai, KiyoBhi Kado w aki, M itstltar O A k8 0,
Tats uji M8t8 u m Ot . ShigeoSuzukiand Mas uko
Suz uki: Design･of m ac ro m olec ularpr odn lg Of
5･flu orour8 Cil usirlg N- a c etylpolygahctos 8min e
as atargetinng c arrierto hepato m a. R8 8Ctiv e
Fun ctiorLal Polym ers 37:2351244, 1998.
14
.
Tatsu ro OtlChi, Mas且hir oT&d8., M its u oM 且tS11-
m oto. Yllichi Ohy8, K且n am e Ha sega w a, Yuichi
Arai, Kiyoshi Kado w aki, M its utaro A kao,
Tatstlji Matsllr n OtO. Shige oSlユZukia nd M且Buko
Stl孤ki: Design of lyB OS O mOtrOPic m a･c r om olec u･
1a rprodrug of do 苫0 rubiciJl using N- a c etyl- a -1,
41pOly g&1且CtOB amine as atargeting c ar rier to
h8PatOm 且 tiss ue. J. Bio 且Ctiv eCompatible Poly-
m ers 13:258-269, 198.
15. S. In o u e, M . W ata nabe, Y. Nishiyam a, K Takeo,
M . A kao a rid fl. Y8 m aguChi:Anti-Sporu18,ting
a nd re spiratio n-inhibito ry effects of essential
oils on fi18. m entOu S fllngi. Myco s e s41:403
-
410, 1998.
著書. 総監 解鋭他
1. .三上 褒 (分担) :微生物学, p285, 南江堂, 1998.
2. 三 上 艶 今井玉枝, 田中泰至, 矢沢勝手乱 五ノ井
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■ 透. 長谷川修司 : タイ国に おい て エ イ ズ患者か ら分
‾ 離 し た
■
Cry ptoc occL&S n eOfoT･ m a n 8, PeTlicilllLm
m ar nejfeiおよぴHistopla s m a c apsuLatzLTTLの 蘭学
的検討. ｢真菌と生体防御+ : p64-69, 日本 ア ク セ
ル ･ シ ュ プ リ ン ガ - , 東京, 1997.
3. U do Gr&efe arid Yll Zu ru M ika皿i: No vel antiba -
cterial drugs fr o m micr oo rga nis m s. In
”
Drug
■ Dis co v cry fr o m Nat.tLre
'' (S. Grabley a nd 氏.
T hie ricke eds .), Sprillger-Verlag. Berlin, in pre 弧
4. SllSu m ll.Seino, Noblya lnagaki, Norilこi N a mba,
W ang, C H. , Ka mm i Eotake, Ka zuaki Naga6hi-
m a, Taknibi M iki, Lydia Agtlilar-Bryan, Joseph
Brya n and Tohr u Go n oi: Molecular hsis of
f11nCtional diversity of A T PI Be nSitiv8 K
'
chan n e-
■1s. Jpn･J P hyBio147 Sup pll, S 3-Sも 1997.
5. Tohr u Gon oi a nd Su stl mu Seino :Stru cture a nd
fu nctio n of A T PI S e n Bitive K＋ cha n n els . In ''tla-
ndbo ok of Experi･m ental P har m a c olog y:P ha r-
m a c ol gyof lo nic Chan nel Fu nction : ActivatorB
and lnhibito rs
p (M. Endo.ed.), Springe r
- Ver18g.
Berlin, in pre s s.
6. Taka8hi M iki, Ka zu aki Naga shim 8. , Tohrll Go-
n oi a nd Su stl m uSein o:Stru ctur∋` and fu lCtio n
of A T P-S e nsitive E
＋ dl an n 81s
.
In ''Po
l
ta s 8i1 m
io n cia.nlels:M olecular stru cttlre. ftln Ctio Tl, and
diBea Se 畠” (H. Ell r aChi, L. Y . JA B and M. L11Z血 -
n 8kied且) Curr e nt Topic畠 in M e mbrane s Vol.
46
.
Ac ade mic Pre88. Ne w Yo rk, in pr e s s.
学会発表 (国膝学会)
1
. S. Ki8hika w a, M . A ka o, K. Ogiha ra, i Niiz u m a.
S
.
Takekoshiand K Wa七anabe:In m tl n OhiBtOChe-
mical chara ct.erizatio ns of BL 9c811s, hepatic
bellstrain e stablished fr om no r mal r at liver .
Tbe 5tb Joint
Histo chemi8try
Histo che mical
Di喝 0 , 1998.
2. Fr ancisc o I(.
28
Meeting of Japa n Society fo r
and Cytoche mi8try a nd the
Society of U S A, July23-26, Ba n
An ki, dun Un o, Kyoko Yarita,
M akoto Miya]
'
i, Eeichi Ya m a m oto , Eid8al d
Taguchi, Na ncy F. N ish lmllra:The su s c eptibility
of 23strain s of CTyPtOC O Cu S neOfo r Tn a n Siso-
1ated fro m C N S fluid of AID Spatie nts to
8e Ven drugs in Brazil. T he12th Wo rld Al DS
Co nf8 r en Ce, Gen e va, S witz8rla zld, 1998.
3. Yukim as aTakeda, KatBtlya Koyas u, Ka ori Fu-
kuda and du n Un o:Conform atio n a n alysis of
polye ne m a c r olide ring of a mphotericin B. T he
3rd Austr alia /Japan Sympo siu m o n drug
d8 Sign a nd dev elopm e nt, Toku8hi7n a, 1998.
4. Ka z uaki Naga shim a, Tohr u Gonoi. Jorge A .
Sa nchez, Nobuya ln agakia nd Sus u m uSeino :
Di8r11ption of PIくAphosphorylation sites or
S U R ldo es n ot abolish the activity of the
KA T PCha n lle . The ゝ2nd ConfererlCe O n A B Cpro-
teins and io n chann els -fr o m Gene t() Dise ase-
1998, M ar ch 21122(Kyoto), 198
学会発表(国内学会)
1
. 深井俊夫, 黒田 潤, 小西正隆, 野村太郎, 宇野
潤, 赤尾三 太郎, 釆栖意二 : Ba cillus poZymyxa
L-1129の 産生す る抗真南抗生 物 質 Ll- FO5a . LI-
F O6a, お よびLI-FO6bの構遺. 第118年回薬学会,
帝潰要旨集, p164, 1998.
2. 深井俊夫, 黒田 潤, 宇留野正彦, 小西正晩 野村
太郎, 宇野 潤, 赤尾三太郎, 来債患二 : Ba cillu s
polymyx aL1 129の 塵生する抗尭薗抗生物質LI-
F O7a, お よ びL トFO7bの 構造. 第118年回薬学会 ,
津浪要旨集, p164, 1998.
3. 寺田幸正, 河合 孝, 深田 香, 宇野 潤 : ア ム フ ォ
テ リ シ ソ B水溶液の 紫外可視ス ペ ク ト ル . 第118年
回薬学急 落演要旨集, plO8. 1998,
4. 竹内 烈, 永 典子, 浮田尊考凱 宇野 潤:Az ole
系抗真菌剤の探*. 第118年回薬学会, 詩法要旨集,
p187, 1998.
5. 鎗田響子, 宇野 潤, Fr8n Ci昌C O ”. Aoki, 田中玲
子, 田 口英明, 宮治 醜. 赤尾三太郎 : ブ ラ ジ ル の
エ イ ズ患者より分離したCTつptOC OCCuS n e Ofo rTn a n S
の薬剤感安臥 第42回E]本医亮商学金線会, 真菌誌
39(増刊1号):55, 1998.
6. 矢沢勝帝, 田中泰 邑 三 上 嚢 : 病原性 放線 菌
Noc ardia の生産する新規毒性物質 に つ い て . 第71
対日本細菌学会総会, E]本細菌学会雑誌, 53:162,
1998.
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. 田中呑気 Udo Graere, 矢沢勝滑, 槻木 【rJ】, 小
牧久幸, 束傑 敬, 南木拡njJ, ITF･]脇 椅, ‾･-I
-
, L 頚 :
No caT･dla pseudobraslllensis rF M O624の4:.臆する
新規 Anthr a cycline 系抗Jf;.物質 N【'cardieyclin A お
よぴB に つ い て . 1998/Tl,
'
･ 艦[こJ本放線博学全人会,
諦漁要旨免 p29, 1998.
8
. 小牧久免 税本 明, F 沖藤急 矢沢勝楓 東傭
敬, 高木広呪 門脇 滑∴三上 乱 繁親展乳 小
林揮 - : Nocardia bra silien sis IF M O406 のJ-fL
'
.臆 す
る新規テ ル ペ ン系抗生物質Br asilic ardin A に つ い
て . 1998年度日本放線歯学会大会, 耕輯安静熊,
p55. 1998.
9
. 今井玉枝, 矢沢聯ぎ軌 三上 津: Cbploc occ us
neofoT･ m a n Sの 8erOtype A およぴB に侍発的な 同
定用の新しい P C Rprirnerの 作製. 節42rF相 木駐
英蘭学金線息 プ ロ グ ラ ム ･ 抄録免 p65, 1998.
10. 矢沢 断軌 今井玉鑑 三上 艶. N. Po o nw an, N .
Meckha, M . Kustl m :タ イ国で 分離され た mslop･
lasm a capsulatutnの R A P Dパ タ ー ン に よ る過伝
子解帆 第42回日本医義歯学会総会, プ ロ グ ラ ム ･
抄録免 p68, 1998.
ll
. 今井玉私 三上 亀 矢沢塀徹 五ノ 井 ゴ乱 長谷
川修司 : タイ国で 分離されたCry ptoc occ us n ee/o r･
ma nB株の 抗真菌剤の 薬剤感受性および seroty pe
A に 特異的な同定用の 新しい P C Rprim erの 仰臥
第4回 Der m8tOlogic al Myc olog y Cltlb例会 , 要
旨集, p16, 1998.
12
. 長嶋 一 昭, 三木隆司, 岩永敏象 宮崎純T _瓦′井
還 清野 進 :勝β細胞 の静止膿電位形成における
A T P感受性K十 チ ャ ネ ル の 役凱 第71回日本内分泌
学会, 1998.
13. 長嶋 一 昭, 三木隆司, 岩永敏彦, 宮崎純 - . 五 ノ 井
透, 清野 進:Kir6. 2過伝子欠損 マ ウ ス の 機能解
帆 第4 1回日本糖尿病学会, 1998.
圏際交流活動 (出張)
1. 宇野 潤 : 1998年7月1 日･1999年6月30 日ブ ラ ジ
ル 国力 ン ビ ー ナ ス 大学臨床研究プ ロ ジ ェ ク ト｢AID S
に伴う複合感染症対策+ へ の 技術協力の ため出張し
た .
2
. 宇野 潤 : 1998年12月2日 ブ ラ ジ ル 国内 に お い て
活動を展開して い る各国お よびブ ラ ジ ル政府機関の
ドナ ー ズ金額が ブラ ジリ ア (保険省) で開催され,
ブ ラ ジ ル で の国隙協力事業団 (JIC A) カ ン ビ ー ナ
ス 大学臨床研究プ ロ ジ ェ ク ト の活動を報告の ため出
畷した.
共同研究 (国外)
1
･
タ イ悶保健鰍1･
.
.研究所 : 病原輿菌の分子過伝学的研
兜.
2
･
ド イ ツ ･ イ ェ - ナ大学 Udo Gr a efe教授 :微生物の
∴次代謝産物の構造に関する研究
3
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1. 三上 襲 ( 代表):抗酸菌に よる抗結核剤リフ ァ ン ピ
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